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Introdução: A hemocromatose é uma desordem caracterizada por armazenamento alterado de ferro. 
A forma adquirida da doença pode ser ocasionada por sobrecarga de ferro, alcoolismo, infecção pelo vírus 
da hepatite C, hepatite não-alcoólica e doença hepática crônica. A forma hereditária pode ser causada por 
diferentes mutações, sendo a C282Y e a H63D as mais freqüentes. A hemocromatose é uma patologia que 
pode acometer diferentes órgãos, entre eles: coração, articulações, fígado, hipotálamo, hipófise, gônadas e 
pâncreas. Objetivo: O objetivo deste estudo foi relatar um caso de hemocromatose e revisar a literatura, 
com especial atenção para a associação de hemocromatose e diabetes melito. Resultados: Paciente 53 
anos, masculino apresentou-se ao clínico geral com artralgias metacarpofalangeanas, tornozelos, joelhos, 
coxofemoral direita, lombar e cervical e queixas de astenia e emagrecimento. Entre 3 irmãos, um deles tinha 
diagnóstico de Hemocromatose Hereditária, com PCR demonstrando homozigose para C282Y. Trazia 
exames: TGO 128 U/l, TGP 231 U/l, fosfatase alcalina 258 U/l; ecografia abdominal com hepatomegalia e 
baço no limite superior da normalidade. Biópsia hepática demonstrou alargamento fibroso portal com 
hemossiderose intensa. Foi feito também o diagnóstico de diabetes melito A pesquisa da mutação 
confirmou a mesma mutação familiar: homozigose para C282Y. 




Background: Hemochromatosis is a disorder characterized by iron storage amended. The acquired 
form of the disease can be caused by iron overload, alcoholism, infection by C virus hepatitis, non-alcoholic 
hepatitis and chronic liver disease. The hereditary form can be caused by different mutations, being the 
C282Y and H63D the most frequent, 83% of cases are homozigotous for C282Y and 4% are compound 
heterozygous (C282Y/H63D). Hemochromatosis is a condition that can affect several organs, including: 
heart, joints, liver, hypothalamus, pituitary, pancreas and gonads. Objective: This study was to report a case 
of hemochromatosis and review the literature, with special attention to the association of hemochromatosis 
and diabetes mellitus. Results: Patient 53 years, male presented to the doctor with arthralgia 
metacarpophalangeal, ankles, knees, coxofemoral right, and cervical and lumbar, complaints of fatigue and 
weight loss. Between 3 brothers, one of them had a diagnosis of hereditary hemochromatosis, with PCR 
demonstrating homozygous for C282Y. Labs: GOT 128 U/l, ALT 231 U/l, alkaline phosphatase 258 U/l, 
abdominal ultrasound with hepatomegaly and spleen at the upper limit of normal. Liver biopsy demonstrated 
portal fibrosis extension with hemosiderosis intense. It also made the diagnosis of diabetes mellitus. The 
research confirmed the same mutation of the changing family: homozygous for C282Y. 
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A hemocromatose foi descrita pela primeira 
vez em 1889 por Von Recklinghausen (1), para 
relatar uma desordem caracterizada por 
armazenamento alterado de ferro e presença de 
lesões em diversos órgãos. Em 1935, Sheldon 
demonstrou a natureza adquirida da doença (2) e, 
alguns anos após, identificou-se a etiologia 
genética da doença através das alterações no 
braço curto do cromossomo 6 (3,4).  
A forma adquirida da doença pode ser 
ocasionada por sobrecarga de ferro decorrente de 
transfusões sangüíneas associadas a algumas 
patologias, entre elas: talassemia alfa e beta, 
síndrome mielodisplásica, anemia sideroblástica e 
anemias hemolíticas. Também a ingestão 
excessiva de ferro, alcoolismo, infecção pelo vírus 
da hepatite C, esteato hepatite não-alcoólica e 
doença hepática crônica estão associadas à 
presença de hemocromatose (5). 
A Hemocromatose Hereditária (HH) - forma 
genética da doença - pode ser causada por 
diferentes mutações gênicas, sendo a C282Y e a 
H63D as mais freqüentes- 83% dos casos de HH 
são homozigotas para a C282Y e 4% são 
compostos heterozigotos (C282Y/H63D) (6). A 
hemocromatose é uma patologia que pode 
acometer diferentes órgãos, entre eles: coração, 
articulações, fígado, hipotálamo, hipófise, gônadas 
e pâncreas (1). O objetivo deste estudo foi relatar 
um caso de Hemocromatose Hereditária (HH) e 
revisar a literatura, com especial atenção para a 
associação de hemocromatose e diabetes melito. 
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CW, 53 anos, masculino, branco, de 
naturalidade inglesa e procedente de Esteio/RS, 
apresentou-se ao clínico geral em novembro de 
1998 com artralgias metacarpofalangeanas, 
tornozelos, joelhos, articulação coxofemoral direita, 
coluna lombar e cervical. Também se queixava de 
astenia e emagrecimento. Além disso, relatava dor 
em quadrante superior direito, sustentada e sem 
irradiação. Paciente tabagista há 7 anos, negando 
consumo excessivo de álcool. Possuía história de 
hipertensão prévia. Filho de casal não 
consangüíneo. Mãe falecida aos 72 anos de idade 
por câncer de pulmão e o pai falecido aos 69 anos 
por câncer gástrico, 3 irmãos, um deles com 
diagnóstico de HH, com PCR demonstrando 
homozigose para C282Y. Ao exame físico, 
apresentava-se prostrado, apenas o exame do 
abdômen encontrava-se alterado: globoso, com 
hepatometria estimada em 13 cm em linha 
hemiclavicular direita. Trazia exames de setembro 
de 1998, os quais havia realizado para avaliação de 
dor em hipocôndrio direito, com os seguintes 
resultados: TGO 128 U/l (15-40 U/l), TGP 231 U/l 
(10-40 U/l), fosfatase alcalina 258 (40-129 U/l), 
bilirrubina total 0,6 mg/dl (0,3-1,2 mg/dl), bilirrubina 
indireta 0,2 mg/dl (0,1-0,7 mg/dl), amilase 112 U/l 
(20-104 U/l), lípase 6 U/l (13-60 U/l), VSG 13; 
(hemograma: hematócrito 46%, hemoglobina 14 
g/dl; leucograma: 1% bastões, 66% segmentados, 
2% monócitos e 31% linfócitos e um total de 7500 
leucócitos. Foram realizados novos exames com 
dosagem de função hepática, marcadores virais 
(hepatite A, B e C, e anti-HIV), além de ecografia 
abdominal, esta última mostrou discreta 
hepatomegalia além de baço no limite superior da 
normalidade. Seguindo a investigação do paciente, 
e frente à hipótese de HH, foram dosadas a 
concentração de ferritina sérica e a saturação de 
transferrina,  descritos na Tabela 1. Sendo o 
conjunto desses exames altamente sugestivo de 
hemocromatose, realizou-se biópsia hepática para 
confirmação diagnóstica, a qual demonstrou 
alargamento fibroso portal com hemossiderose 
intensa de localização predominantemente 
hepatocelular, sem a presença de cirrose. A 
pesquisa da mutação confirmou a mesma mutação 
familiar: homozigose para C282Y. Iniciou-se terapia 
com flebotomia semanal, com monitorizarão de 
hematócrito, hemoglobina e ferritina sérica. Ao 
atingir o nível ideal de ferritina (<50 µg/l), as 
flebotomias passaram a ser realizadas a cada 5 
meses. Em 2002, quatro anos após o diagnóstico 
da hemocromatose, o paciente iniciou com 
episódios anginosos, sendo feito o diagnóstico de 
cardiopatia isquêmica. Também neste ano, 
iniciaram queixas de disfunção sexual. Entre 2004 
e 2005 apresentou dois episódios de infarto agudo 
do miocárdio, sendo submetido a quatro 
angioplastias coronárias com colocação de stent e 
a duas cirurgias de revascularização miocárdica. 
Ainda no ano de 2004, foi feito o diagnóstico de 
diabetes melito (DM), o paciente queixou-se de 
polidipsia, polifagia e poliúria progressivas. Desde o 
diagnóstico de DM, o controle glicêmico foi mantido 
apenas com o controle alimentar. Após queixas de 
tontura, foi realizado Holter de 24h, o qual 
demonstrou longos períodos de bloqueio AV de 
segundo grau tipo 2:1, sendo colocado 
marcapasso. Em 2007 o paciente foi encaminhado 
para a endocrinologia por descompensação do DM. 
Foi iniciada metformina com controle glicêmico 
adequado (glicemia = 102 mg/dl e teste A1c = 5,9 
(4,5 - 6,4%), além de avaliação hormonal. ACTH 
35,5 pg/ml (<46 pg/ml), FSH 4,2 mUI/ml (1,5-12,4 
mIU/ml), LH 3,8 IU/ml (1,7-8,6 mUI/ml), TSH 1,3 
µUI/ml (0,27-4,2 µUI/ml), cortisol 11,2 µ/dl (6,2-19,4 
µ/dl) e testosterona total 3 ng/ml (3-10 ng/ml), 
microalbuminúria em amostra de urina 65,5 mg/l 
(<17 mg/l).  
 
Tabela 1: Principais exames laboratoriais 
 
 Resultados (referências) 
TGO  128 (15-40 U/l) 
TGP  231 (10-40 U/l) 
Fosfatase alcalina  258 (40-129 U/l) 
Marcadores virais  Negativos 
Ferritina  4045 (30 a 400 µg /l) 
Saturação da transferrina  85 (20-50%) 
TGO: aspartato aminotransferase 




A HH é transmitida por traço autossômico 
recessivo, sendo uma doença comum na 
população caucasiana descendente de europeus 
Sua prevalência é de um caso para cada 200-500 
habitantes (5,7) e coincidentemente nosso paciente 
é europeu. Mutações no gene da hemocromatose 
(HFE) estão associadas à redução da entrada do 
ferro sérico nas células das criptas duodenais, 
causando deficiência relativa de ferro e 
aumentando conseqüentemente sua absorção lumi-
nal (5). Com a absorção de ferro inapropriadamente 
aumentada, há uma sobrecarga de ferro no fígado, 
pâncreas, coração e em outros órgãos, ocorrendo 
prejuízo de suas funções. A HH foi classicamente 
descrita como uma tríade caracterizada por cirrose, 
hiperpigmentação cutânea e diabetes melito (8). 
Desde a identificação da genotipagem, o fenótipo 
da HH tornou-se bastante variado, desde as formas 
mais graves até discretas elevações da transferrina 
sem sobrecarga de ferro ou depósito em órgãos 
(8). As manifestações clínicas geralmente iniciam 
entre os 40 e 60 anos de idade, quando 20 – 40 
gramas de excesso de ferro já se acumularam nos 
órgãos (9). Os sintomas mais comuns são letargia 
e fraqueza (70-80%), artralgia (40-50%), redução 
da libido (20-40%), dor abdominal (20-60%) e 
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queixas cardíacas (15-40%). Os sinais físicos mais 
comumente encontrados são hepatomegalia (50-
90%), hiperpigmentação cutânea (50-80%), e 
artropatia (70%) (10-16). A artropatia inicia 
geralmente em articulações metacarpofalangeanas 
(17). O hipogonadismo pode ser explicado por 
disfunção hipotalâmica, hipofisária ou gonadal (18), 
levando à redução da potência sexual em mais de 
35% dos homens e amenorréia em 15% das 
mulheres (19). As anormalidades cardíacas 
ocorrem em 15-40% dos casos, sendo que as 
manifestações clássicas são insuficiência cardíaca 
congestiva e arritmias, com alterações no ECG em 
35% dos pacientes (19). Complicações cardíacas 
possivelmente se relacionam com a deposição de 
ferro no miocárdio e sistema de condução. Nosso 
paciente apresentou importantes manifestações 
cardiovasculares. A fibrose hepática pode evoluir 
para cirrose, insuficiência hepática e 
hepatocarcinoma (12,14,19,20). Este último 
desenvolve-se em 30% dos pacientes com cirrose 
(19,21) e deve ser suspeitado em pacientes com 
deterioração clínica, rápido crescimento hepático, 
dor ou ascite (5). O diagnóstico e tratamento 
precoces são as alternativas para reduzir a mor-
bidade e mortalidade da maioria destas 
complicações.  
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Em relação ao DM, a prevalência na 
hemocromatose varia entre 7-40% dependendo da 
população estudada (22,23). A patofisiologia do DM 
associada com HH e a sobrecarga de ferro são 
pobremente compreendidas, e há evidências 
sugerindo tanto a deficiência de insulina quanto a 
resistência à ação à insulina como fatores 
envolvidos no processo da doença (24, 25). 
Recentemente um estudo observou 53% de 
prevalência de alteração na homeostase glicêmica 
entre pacientes com hemocromatose (8). Destes, 
metade já possuía DM, sendo que todos estes 
pacientes estavam com excesso de peso, o que 
parece sugerir que a resistência à ação da insulina 
está associada à obesidade e/ou ao dano hepático 
e contribui decisivamente para a expressão da 
doença.     
Em uma revisão histórica de homozigotos 
para HH, as prevalências de alteração da glicose 
de jejum e de DM em pacientes maiores que 40 
anos de idade, foram de 13% e 26%, 
respectivamente. Cirrose ou fibrose hepática foi 
encontrada em 88% dos diabéticos e em 40% dos 
pacientes não-diabéticos, com importante diferença 
estatística entre os grupos. Isto pode representar 
uma simples associação baseada no fato de que 
exposições a altos níveis de ferro por longos 
períodos podem danificar tanto o fígado quanto as 
células-beta em paralelo (8).   
Os dados sobre a freqüência de HH em 
pacientes com DM 2 são controversos. Há alguns 
relatos de aumento significativo na freqüência de 
mutações nas populações de pacientes com 
diabetes (26,27), enquanto outros estudos não 
demonstraram esta associação positiva (28-30). 
Em subgrupos de pacientes diabéticos, 
principalmente em homens brancos, aqueles com 
início tardio de DM associado à deficiência de 
insulina, ou nos indivíduos com função hepática 
anormal, artropatia ou hipogonadismo, deve ser 
realizado screening para HH. No entanto, o 
screening generalizado não é recomendado, uma 
vez que a prevalência de HH em diabéticos é 
estimada em 1-2% (8). Devem ainda ser 
confirmadas as fortes indicações de que a 
prevalência de DM estaria significativamente 
elevada em pacientes com HH comparando-se com 
populações de controle (8). A favor desses dados, 
um estudo italiano reportou que a HH é 43 vezes 
mais provável em indivíduos com uma combinação 
de doença hepática e DM (31), e um estudo 
dinamarquês encontrou um aumento significativo 
na homozigose C282Y em indivíduos com início 
tardio de DM tipo I (32). Assim, pacientes com HH 
que apresentam as características descritas acima 
devem realizar a pesquisa de hiperglicemia, 
preferencialmente com teste de tolerância oral a 
glicose (8). Nosso paciente já apresentava 
indicação para rastreamento precoce do DM no 
momento do diagnóstico da HH, mas este não 
chegou a ser realizado   
Em relação à associação entre HH e 
complicações crônicas do DM, há controvérsia na 
literatura. Enquanto alguns relatos sugerem um 
efeito protetor da hemocromatose para as 
complicações do DM (33), outros demonstram um 
efeito metabólico e vascular adverso que poderia 
ser atribuído à sobrecarga de ferro (34-36). A 
mutação H63D e a C282Y têm sido associadas  a 
um risco independente para nefropatia diabética 
(35) e retinopatia proliferativa (36). Estes dados são 
resultados de pequenos estudos transversais.  
Recentemente, estas associações foram estudadas 
de maneira longitudinal (37). Não ocorreu 
associação entre a presença de mutação e 
complicações micro- e macrovasculares em 1245 
pacientes com DM tipo 2, assim como a mutação 
não foi associada com mortalidade de origem 
cardiovascular ou geral (37).   
Após a suspeita clínica de HH, os primeiros 
exames a serem realizados são ferritina sérica e 
saturação de transferrina. Esses exames juntos 
apresentam valor preditivo negativo de 97% (38). 
Se a saturação de transferrina for superior a 45% e 
a ferritina estiver elevada, o paciente deve ser 
submetido a genotipagem, que tornou-se disponível 
a partir de 1996. Antes disso, o diagnóstico era feito 
apenas por biópsia hepática. Se o resultado for 
homozigoto para C282Y o diagnóstico de HH está 
confirmado. Caso esses pacientes tenham mais de 
40 anos, ferritina sérica maior que 1000 ou 
transaminases elevadas, devem ser submetidos à 
biopsia hepática como avaliação prognóstica 
através da determinação da presença de fibrose 
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hepática. Entretanto, se o genótipo encontrado for 
heterozigoto composto C282Y/H63D, heterozigotos 
C282Y ou não-C282Y devem-se excluir outras 
doenças hepáticas ou hematológicas, com auxílio, 
se necessário, de biópsia hepática (39).  
Pacientes com diagnóstico confirmado de 
hemocromatose devem ser submetidos a 
flebotomias semanais com retirada de 500 ml de 
sangue (correspondente a 250 mg de ferro). 
Quando se atingem níveis de ferritina sérica <50 
ng/ml, as flebotomias provavelmente poderão ser 
feitas a cada 3-4 meses, a fim de manter estáveis 
os níveis de ferritina (40). Há evidências de que a 
instituição da flebotomia antes do surgimento da 
cirrose reduz a morbidade e mortalidade da HH 
(41). Algumas manifestações clínicas como fadiga, 
pigmentação cutânea, necessidades de uso de 
insulina em indivíduos diabéticos e dor abdominal 
são amenizados por flebotomia, mas outras como 
artropatia, hipogonadismo, cirrose e aumentado 
risco de hepatocarcinoma parecem não ser 
afetadas pelo tratamento (42). Embora a HH 
apresente alguns critérios da OMS para realização 
de screening populacional, como período 
assintomático antes da manifestação de doença, 
segurança e custo-efetividade do tratamento, ainda 
não há evidência suficiente para recomendar o 
screening populacional (43- 50).       
Por outro lado, em parentes de primeiro grau 
de pacientes com HH, o screening inicial deve ser 
realizado entre 18 e 30 anos de idade, período em 
que a hemocromatose torna-se evidente através 
dos testes de sobrecarga de ferro, mas danos 
graves a órgãos provavelmente ainda não 
ocorreram (50 - 53). Nosso paciente possuía 
história familiar de HH, mas seu diagnóstico só foi 
realizado em estágio mais avançado da doença. 
Outra doença endócrina parece estar presente 
neste paciente, como hipogonadismo central, 
possivelmente por depósito de ferro hipofisário, já 
que tanto a clínica quanto o laboratório são 
compatíveis. O manejo da reposição de 
testosterona em pacientes com hipogonadismo e 
doença isquêmica é controverso e deve ser 
individualizado.  
Em conclusão, a HH é uma doença comum, 
sendo o DM mais comum nestes pacientes que na 
população em geral.  
A pesquisa de  HH em pacientes com DM 
tipo 2 não é justificada pela literatura recente (37, 
50, 54). Esta deve ser realizada apenas em 
pacientes com fraqueza, fadiga, artropatia, 
hepatopatia ou doença cardíaca, infertilidade ou 
irregularidade menstrual atípica ou não justificada, 
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